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「眼科領域における細菌感染症とその治療　―抗菌薬適正使用のために」

藤田　直久　先生（京都府立医科大学附属病院　病院教授）
眼科細菌感染症における抗菌薬の適正使用についてお話された。
①　細菌感染症の診断

培養検査をしないで抗菌薬を投与することは、組織診断をしないで抗がん剤を投与することと同じであり、抗菌薬を適正にしようするためには正しく感染症を診断することが大切である。すなわち、正しく細菌検査が実施され、正しく病原体検出が行われ、正しく検査結果が解釈され、起炎病原体に応じた正しい治療（標的治療）が実施されることである。適切に検体を採取するためには、検体採取時にポピドンヨードによる消毒を行い、皮膚常在菌汚染に注意が必要である。常在菌汚染の少ない検体であれば、採取後、即検査室に提出することが基本であるが、だめなら室温保存が原則である。また、検出菌は起炎菌であると考えられる。それに対し、常在菌による汚染のある検体は、採取後即検査室提出が不可能であれば、冷蔵保存あるいは輸送培地で保存する。また、検出された菌が起炎菌であると限らない。グラム染色にて白血球に貧食されている菌が検出された場合は、培養結果と一致すれば、感染症の起炎菌であると同定される。
　眼科においては検体が微量であることが多く、当院では増菌培養を行っている（同定が1日遅れる）。結膜擦過をする場合は、常在菌の比較のために両眼から別々のスワブで採取を行う。また、点眼麻酔は増菌を抑制するため、可能なら点眼麻酔を使用せずに採取した方がよい。

②　抗菌薬の薬理学

　抗菌薬を選択するにあたって、まず抗菌薬には殺菌的に作用するものと静菌的に作用するものがある。殺菌的（bactericidal）作用を持つものでは、時間依存性のあるβラクタム系と濃度依存性のあるアミノ配糖体系、キノロン系がある。また、静菌的（bacteriostatic）作用を持つものにテトラサイクリン系、マクロライド系、オキサリジノン系（ザイボックス）がある。ザイボックスは最近MRSAに対して認可のおりた薬剤であり、一部殺菌的に働くとも言われている。
　PAE（Post Antibiotic Effect）とは、細菌と短時間接触後にMIC以下になっても菌の増殖抑制効果が一定時間継続することをいう。グラム陽性球菌においては、βラクタム系を含むすべての抗菌薬が、グラム陰性桿菌においては、アミノグリコシド、キノロン、テトラサイクリンなどがPAEを持つ。すなわち、濃度依存性であり、PAEを持つキノロンやアミノグリコシドは1日1回投与でよいことになる。例えばクラビット300mg分3投与が一般的であったが、海外では1日1回投与が基本となっている。
　抗菌薬の有効性に関連するパラメータとして、MIC（最小発育阻止濃度）、Peak level（Cmax）、Time above MIC （MICを超えている時間）、AUC（薬物血中濃度―時間曲線のカーブ下の面積）などがある。Cmaxに相関のあるものにアミノ配糖体薬、キノロン薬が、Time above MICに相関するものにβラクタム薬があげられる。
　さらに薬物動態学（Pharmacokinetics; PK）と薬力学（Pharmacodynamics; PD）が薬の有効性に関連するパラメータとしていわれている。細菌感染症治療におけるPK/PDにはPeak/MIC、Time above MIC>MIC、24h-AUC/MICが大切であるとされている。それぞれの抗菌薬がどのような作用を持つかを理解して最大限の薬効が発揮される使用方法を知ることが必要である。
　Mutant Selection Window（MSW）、Mutant Preventive Concentrarion（MPC）、Maximam Safe Concentration（MSC）という言葉がある。MICを少し超えたMSWの範囲で抗菌薬を使用した場合、感受性菌は死ぬが、耐性菌を選択してしまう。従って、抗菌薬を使用するときはMPCからMSCの範囲で感受性菌も耐性菌も殺す濃度を選択しなければいけない。

3 眼科感染症に必要な薬理学
　MICは局所投与では薬剤濃度が高いので、点眼で使用する時には結果をそのまま信じる必要はない。また、抗菌薬を点滴で使用する場合にどの程度組織移行があるのかを考えて使用する必要がある。

最後に感染症の診療において、とにかく精神安定剤のように抗菌薬を投与するのではなく、正確な診断をつけることが第一であり、もう一度感染症治療について考え直してみてください、と結ばれた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文責：古城美奈）

